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 まず、研究課題 1 では、運動に対するサテライトセルの顕著な反応を捉える
ために、レジスタンス運動のモデルである代償性過負荷をラットに与え、サテ
ライトセルの活性化を検討すると共に、それを制御する分子メカニズムの探索












Notch シグナルと Wnt シグナルに注目した。Notch シグナルは、胎生期におい
て骨格筋幹細胞の自己複製を制御しており、反対に Wnt シグナルは骨格筋幹細
胞の分化を促進すると考えられている。これら両シグナルを構成する遺伝子の
定量解析を行った結果、Notch シグナルの標的遺伝子である Hes1と HeyLの
mRNA 発現量は FO 群で有意に低値を示した一方で、Wnt シグナルの細胞外リ
ガンドであるWnt3や R-spondin1の mRNA 発現量は FO 群で有意に高値を示
した。このことから、過負荷刺激によるサテライトセルの活性化は、Notch シ
グナルの不活性化と Wnt シグナルが活性化を介して起こる可能性が示唆された。 
	 次に、研究課題 2 では、サテライトセルの量や質が低下することが知られて
いる高齢マウスを用い、サテライトセル機能の加齢変化とそれに対する運動効
果を検討することを目的とした。また、研究課題 1 で明らかとなった、運動に




れる自発性走運動を採用した。8 週齢（Adult）および 23 ヶ月齢（Aged）の





の活性化したサテライトセルの割合は Adult マウスと比較して Aged マウスで
低値を示したものの、自発性走運動によって顕著に増加した。活性化したサテ
ライトセルのマーカー遺伝子であるMyf5やMyoDのタンパク質発現量もAdult
マウスおよび Aged マウスともに Run 群で増加していた。また、Wnt シグナル
の細胞外リガンドであるWnt3、Wnt5a、Wnt5bの mRNA 発現量および Wnt
シグナルの転写因子として働くβ-catenin のタンパク質発現量も、Adult マウス
および Aged マウスともに Run 群で顕著に増加していた。「サテライトセルの活














ルを用いた強制走運動を運動モデルとして採用した。4 週齢の C57BL/6j 系雄マ
ウスを用い、200mg/kg のストレプトゾトシンを腹腔内投与して糖尿病を誘導し
たSTZ (Streptozotocin) マウスと比較対象として溶媒を投与したVeh (Vehicle) 
マウス双方について、強制走運動を行わせた Run 群と通常飼育した Cont 
（Control）群を設定した。Run 群には、トレッドミルを用いた強制走運動（1,000 





に増加した。また、Notch シグナルを構成する DLL4、Hes1、HeyLおよび Wnt
シグナルの細胞外リガンドであるWnt3、Wnt5a、Wnt5bの mRNA 発現量は、
いずれも Veh マウスと比較して STZ マウスで有意に低値を示した。しかしなが
ら、DLL4、Hes1、HeyL の発現量は運動で変化しなかったものの、Wnt3、
Wnt5a、Wnt5bは、4 週間の走行運動によって糖尿病による発現量の低下が抑
制された。これらの結果から、糖尿病によって活性化したサテライトセルの数
は減少するものの、走運動を行って Wnt シグナルを活性化させることでその機
能低下を抑制することができることが示唆された。 
	 本博士論文は、加齢や糖尿病など幹細胞の機能が低下するような個体環境に
おいても、運動をサテライトセルの質を維持できることを示すとともに、運動
によるサテライトセルの活性化を制御する分子基盤として Wnt シグナルが重要
な役割を果たしていることを見出した。この結果は、加齢や糖尿病による骨格
筋の減弱を抑制する手段として運動を推奨するための大きなエビデンスになる
と考えられる。また、Wnt をターゲットとして、骨格筋疾患に対する医療や創
薬に応用されることも期待できる。 
